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Ce dossier reunit d'utiles mises au point sur les traitements existants et la strategie therapeutique qui necessite une 
veritable expertise pluridisciplinaire impliquant neurochirurgiens, radiotherapeutes, neuro-oncologues, oncologues medicaux 
et specialistes d'organe. Plusieurs tendances s'affirment: les traitements focaux (chirurgie, radiochirurgie) quand ils sont 
possibles doivent etre privilegies ; la radiotherapie encephalique in toto postoperatoire ou post-radiochirurgie immediate 
n'est plus une regie systematique en raison du risque accru de neurotoxicite qu’elle induit, en particulier chez les longs 
survivants, et son absence d'impact sur la survie globale aujourd'hui bien documentee; malgre I'obstacle theorique 
de la barriere hemato-encephalique, on observe la place croissante que prennent les chimiotherapies et les therapies ciblees 
dont on espere que les resultats prometteurs dans les cancers systemiques se confirmeront egalement dans les metastases 
cerebrales trap longtemps exclues des essais cliniques. L'incidence des metastases cerebrales est amenee a augmenter 
avec les progres dans le controle de la maladie extracranienne et la duree de vie des patients atteints de cancer. La prise 
en charge des metastases cerebrales devient ainsi un des principaux enjeux therapeutiques dans les annees a venir 
en cancerologie. 
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L a prise en charge des metastases 
cerebrales est devenue un nouvel 
enjeu en oncologie depuis l’ame- 
lioration de la survie des patients atteints 
de cancer. Elies necessitent, de la part 
des praticiens, une vigilance toute parti- 
culiere aux symptomes neurologiques 
developpes par un patient ayant des 
antecedents de cancer. Le diagnostic 
est facilite par 1’evolution des techniques 
d’imagerie. L’impact des metastases 
cerebrales sur la qualite de vie des 
patients necessite desormais qu’elles 
soient prises en charge de maniere pluri- 
disciplinaire, de leur diagnostic a leur 
traitement. Nous detaillerons en pre- 
miere partie leurs caracteristiques epide- 
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miologiques puis approfondirons en 
seconde partie les etapes diagnostiques 
et les examens d’imagerie utiles a leur 
prise en charge. 

Epidemiologie 

Incidence et prevalence 

Les donnees concernant l’incidence 
generale des metastases cerebrales et 
leur evolution sont peu nombreuses dans 
la litterature scientifique. Elies reposent 
sur differentes sources de donnees hete- 
rogenes et parfois contradictoires : regis- 
tres, series cliniques, radiologiques ou 
autopsiques, et enquetes. 

La plupart des etudes mettent en evi- 


dence une augmentation reguliere de 
l’incidence des metastases (fig. I). 1 Cette 
augmentation est plus marquee pour 
certains types de cancers tels que les can- 
cers du sein et les cancers bronchiques. 

On peut expliquer cette augmentation 
par deux evolutions importantes : l’ame- 
lioration de la survie des patients grace 
aux evolutions therapeutiques, et l’ame- 
lioration des techniques de diagnostic 
(imagerie essentiellement). 2 De plus, le 
faible passage des chimiotherapies a 
travers la barriere hemato-encephalique 
favorise la presence de metastases cere- 
brales dans le systeme nerveux central, 
tel un sanctuaire. 

En France, les donnees de l’lnstitut 
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Evolution de I’incidence des metastases cerebrales 


EB3 Evolution de I’incidence des metastases cerebrales de 1954 a 2006 en nombre de cas pour 
100 000 habitants. 


national du cancer en 2012 rapportent 
355 300 nouveaux cas de cancer par an. 
Les donnees concernant l’incidence des 
metastases cerebrales ne sont pas 
connues, mais si l’on estime que 9 % des 
patients atteints de cancer developpent 
des metastases cerebrales, 3 on evalue a 
35 000 le nombre de nouveaux cas de 
metastases cerebrales par an. Cette 
valeur est extremement approximative 
et sujette a de nombreux biais, mais elle 
montre Fimportance de cette pathologie. 

Les cancers responsables de metastases 
cerebrales sont par ordre de frequence 
decroissante : le cancer bronchi que, le 
cancer du sein, le melanome, le cancer 
du rein et celui du colon (fig. 2) , 4 

Ainsi, le cancer du poumon est le plus 
grand pourvoyeur de metastases cere- 
brales (24 % dans les cancers a petites 
cellules et 8,1 % dans les cancers non a 
petites cellules) car ces cellules sont tres 
neurophiles. 5 Pour le cancer du sein, 
l’incidence des metastases cerebrales 
varie de 5 a 35 % et augment.e avec 
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■aiwi:!*! Comparaison des frequences en pourcentage des cancers et des metastases cerebrales issues de ces cancers chez I’homme (A) 
et chez la femme (B). D’apres la ref. 4. 
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EBB Origine des cancers primitifs responsables de metastases cerebrales. D'apres la ref. 7. 




Poumon 
I Sein 

I Melanome 
Rein 

I Colo-rectal 


20-39 40-49 50-59 60-69 70+ 


■3[tiu:m incidence pour 100 000 habitants des metastases cerebrales en fonction 
de I’age et du cancer primitif. D’apres la ref. 3. 


l’agressivite du type histologique et le 
phenotype BRCA1. L’incidence est de 
6,9 % des patients atteints de melanome, 
de 6,5 % pour les cancers du rein, de 
1,8 % pour les cancers colorectaux. 3 

Certains cancers frequents dans la 
population generale tels que les cancers 
de l’ovaire et de la prostate s’accompa- 
gnent moins souvent de metastases 
cerebrales. A l’inverse, le choriocarci- 


nome et les tumeurs germinales, bien 
que peu frequents, ont un tropisme cere- 
bral majeur. 6 Dans 20 % des cas, l’origine 
du cancer primitif responsable de la 
metastase cerebrale n’est pas retrouvee 
malgre un bilan exhaustif (fig. 3). 7 

Caracteristiques du cancer primitif 

Les metastases cerebrales apparais- 
sent le plus souvent a un stade avance de 


revolution du cancer. Le delai separant le 
diagnostic de cancer de la survenue 
d’une metastase varie selon la tumeur 
primitive (de 2 a 3 ans pour le sein ; 
3,7 ans pour le melanome ; de 1 a 5 ans 
pour les cancers renaux ou gastriques) . 
L’amelioration des techniques d’imagerie 
et les bilans d’extension systematiques 
ont permis de diagnostiquer les metasta- 
ses cerebrales plus precocement, voire de 
maniere synchrone. On estime que 10 % 
des patients atteints de cancer pulmo- 
naire a petites cellules ont des metastases 
cerebrales au moment du diagnostic. 6 

Dans 20 % des cas, la decouverte de 
metastases cerebrales precede celle du 
cancer. 

Caracteristiques des metastases 

Au moment du diagnostic, sur des 
series radiologiques tomodensitome- 
triques, les metastases cerebrales sont 
uniques dans 49 % des cas. Elies sont 
doubles dans 21 % des cas et triples dans 
13 % des cas. 8 Certains cancers comme 
ceux du sein, du rein, du colon et de la 
thyro'ide sont preferentiellement pour- 
voyeurs de metastases solitaires, tandis 
que les cancers du poumon et les mela- 
nomes ont tendance a provoquer des 
metastases multiples. Les lieux privile- 
gies de dissemination metastatique sont 
les zones cerebrales bien vascularisees. 
La plupart des metastases cerebrales 
sont sus-tentorielles (80 %), le plus fre- 
quemment situees a la jonction de la 
substance grise et de la substance blan- 
che. Plus rarement, elles se localisent 
au niveau du cervelet (15 %) ou du tronc 
cerebral (3 %). 8 Cette repartition cor- 
respond a l’apport sanguin et au volume 
de chaque region. Le tropisme cerebral 
est variable selon la nature de la tumeur 
primitive. Par exemple, les cancers abdo- 
mino-pelviens provoquent des metas- 
tases localisees dans 50 % des cas dans 
la fosse posterieure. 8 

Caracteristiques des patients 

Pour un cancer donne, les hommes ont 
plus souvent des metastases cerebrales 
que les femmes, excepte pour le cancer 
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Symptomes revelateurs 
de metastases cerebrales 


Symptome 

Frequence (%) 

Cephalees 

40 a 50 

Deficit neurologique 
focal ise 

30 a 40 

Crise d’epilepsie 

15 a 20 

Debut brutal evoquant 
un possible accident 
vasculaire cerebral 

rare 

Atteinte cognitive 

rare 


du poumon ou leur incidence est plus 
frequente chez les femmes. 3 La majorite 
des metastases cerebrales surviennent 
entre 40 et 60 ans et sont plus rares apres 
70 ans du fait de la mortalite plus rapide 
des patients ages atteints de cancer 
(fig. 4). 3 Les sarcomes et tumeurs germi- 
nales qui affectent des sujets plus jeunes 
provoquent des metastases cerebrales 
plus precocement. Pour le cancer du sein, 
les metastases cerebrales sont plus fre- 
quentes chez les patientes jeunes entre 
20 et 39 ans, alors que la frequence du 
cancer du sein dans cette tranche d’age 
est plutot basse. L’histologie particuliere 
des tumeurs de ces patientes jeunes 
(avec notamment l’absence de recep- 
teurs hormonaux au sein de la tumeur) 
pourrait en etre la cause. 3 Les Afro- 
Americains developperaient plus de 


metastases cerebrales de melanome et de 
cancer du sein, tandis que les Caucasiens 
seraient plus a risque de metastases cere- 
brales de cancer du rein. 3 

Diagnostic 

Le diagnostic des metastases cerebra- 
les s’etablit soit lors du bilan d’extension 
d’une lesion cancereuse (comme dans 
le cancer du poumon), soit au cours de 
1’ evolution de la maladie, soit precede la 
decouverte du cancer primitif. Le plus 
souvent, c’est une plainte neurologique 
du patient qui conduit a la realisation 
d’examens complementaires. 

Les symptomes les plus frequemment 
revelateurs sont les cephalees dues a 
l’hypertension intracranienne, le deficit 
neurologique focal et les crises d’epi- 
lepsie (v. tableau) . 9 Un debut aigu peut 
faire suspecter un accident vasculaire 
cerebral, notamment dans le cadre de 
lesions hemorragiques. Ce mode de reve- 
lation est frequent pour les melanomes et 
les cancers du rein. L’alteration cognitive 
est souvent difficile a reperer car elle 
peut etre confondue avec un syndrome 
depressif ou avec les effets secondaires 
des traitements. Dans tous les cas, il ne 
faut pas laisser s’installer le deficit 
neurologique qui a une grande reper- 
cussion sur la qualite de vie. 

Imagerie 

II n’existe pas d’image pathognomo- 
nique des metastases cerebrales. Toute- 


fois, une localisation peripherique, une 
forme spherique, la prise de contraste en 
anneau, un oedeme perilesionnel impor- 
tant, et des lesions multiples evoquent 
fortement des lesions metastatiques 
(fig. 5). 

Tomodensitometrie cerebrale 

Sans et avec injection, facile d’acces, 
c’est un bon examen de debrouillage, 
mais elle manque de precision par 
rapport a 1’imagerie par resonance 
magnetique (IRM). Elle permet de 
detecter les metastases a partir de 5 mm 
de diametre et les hemorragies intra- 
metastases cerebrales. 

Imagerie par resonance magnetique 

Plus sensible, elle permet de preciser le 
nombre de metastases cerebrales, leur 
taille et leur distribution. Elle permet 
ainsi d’orienter la strategie therapeu- 
tique et de suivre l’effet du traitement. 

La plupart des metastases cerebrales 
sont en hyposignal sur les sequences T2 
et l’cedeme qui les entoure est en hyper- 
signal. En sequences Tl, elles peuvent 
etre en isosignal ; l’injection de gadoli- 
nium permet alors de les rendre visibles 
avec un rehaussement peripherique. 

Les techniques d’IRM multimodale 
(avec sequences de diffusion, perfusion 
et spectroscopie) peuvent s’averer utiles 
pour evaluer l’agressivite d’une lesion 
et differencier les differentes lesions 
cerebrales rehaussees par produit de 



EME Imagerie de metastases cerebrales. Femme de 56 ans, fumeuse, ayant un deficit subaigu de I’hemicorps gauche. La tomodensitometrie cerebrale 
injectee met en evidence deux lesions, I'une frontale (a) et I’autre parietale (b) droites, a la jonction substance grise-substance blanche, rehaussees par le produit 
de contraste en couronne et entourees d’un volumineux cedeme. L’imagerie par resonance magnetique confirme les deux lesions cerebrales: la sequence FLAIR (c) 
confirme I’oedeme vasogenique extensif; les sequences d’ADC (d) ne montrent pas de restriction d’ADC dans la lesion frontale droite; les sequences de perfusion 
(e) montrent une elevation de la perfusion dans la lesion frontale droite. 

ADC: coefficient de diffusion apparent. 
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EEB3 Strategie diagnostique. CRP : proteine C-reactive ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; TDM : tomodensitometrie ; 
TEP: tomographie par emission de positons; VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 

* Orientation vers le specialiste pour la suite de la prise en charge. 


contraste. Ainsi les abces ont une res- 
triction de la diffusion et une absence 
d’elevation de perfusion, tandis que les 
metastases ou les tumeurs cerebrales 
primitives n’ont pas de restriction de 
diffusion et une augmentation de la 
perfusion (fig. 5). 10 Les sequences de 
spectroscopie permettent une evalu- 
ation des metabolites presents dans 
une lesion cerebrale et aident ainsi a dis- 
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tinguer les lesions cancereuses de celles 
qui ne le sont pas. Ainsi, les tumeurs 
cerebrales ont une augmentation du 
rapport choline/creatinine et une dimi- 
nution du N-acetyl-aspartate. Le pic de 
myo-inositol est eleve dans les lesions 
gliales, alors qu’il ne Test pas dans les 
metastases. L’oedeme perilesionnel est 
de nature vasogenique (pic de choline 
diminue) dans les metastases cerebrales, 


alors qu’il contient de nombreuses cellu- 
les tumorales (pic de choline augmente) 
dans lesgliomes. 

Tomographie par emission 
de positons 

Elle permet de mesurer l’activite meta- 
bolique d’une lesion grace aux emissions 
produites par les positons issus de la 
disintegration d’un produit radioactif 
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injecte au prealable. Sa resolution spa- 
tiale est inferieure a celle de 1’IRM, mais 
sa sensibilite est meilleure. En revanche, 
sa specificite est mauvaise au niveau 
cerebral avec des difficultes pour diffe- 
rencier lesions inllammatoires ou metas- 
tatiques. Elle est, en revanche, utilisee 
pour chercher une extension viscerale de 
lamaladie. 

Diagnostic anatomo-pathologique 

Une analyse de la lesion cerebrale 
par biopsie ou chirurgie est requise si le 
cancer primitif est inconnu, si les lesions 
cerebrales a l’imagerie sont atypiques ou 
si la clinique fait evoquer un diagnostic 
differentiel tel un abces. Elle doit etre 
egalement discutee dans le cas d’une 
lesion cerebrale decouverte alors que le 
cancer connu est en remission depuis 
plusieurs annees sans autres localisa- 
tions metastatiques. 


Strategie diagnostique 

La strategie depend de la presence ou 
non d’un cancer connu chez le patient. 
Chez un sujet aux antecedents de cancer, 
une IRM cerebrale est requise, ainsi 
qu’une reevaluation du cancer. Lorsque, 
inversement, la metastase cerebrale est 
revelatrice d’un cancer non connu, un 
bilan clinique, biologique et radiologique 
par une tomodensitometrie thoraco- 
abdomino-pelvienne s’impose rapide- 
ment et peut debuter en ambulatoire. 
S’il est negatif, la biopsie cerebrale est 
necessaire (fig. 6). 

Conclusion 

L’incidence des metastases cerebrales 
augmente. Les cancers du poumon et du 
sein sont a l’origine de la plupart d’entre 
elles. Devant toute manifestation neuro- 
logique chez un patient atteint de cancer, 
une imagerie cerebrale doit etre faite 


rapidement. LIRM est l’examen le plus 
sensible et permet d’orienter la suite de 
la prise en charge. Si la metastase est 
inaugurale, la recherche du cancer primi- 
tif doit etre entreprise et conduire a une 
confirmation histologique par une biop- 
sie ou une exerese chirurgicale en cas de 
negativite du bilan systemique. Une prise 
en charge multidisciplinaire des metasta- 
ses cerebrales devient une evidence et 
necessite le developpement de reunions 
de concertations pluridisciplinaires 
dediees dans les centres prenant en 
charge les patients atteints de cancers. • 
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resume Epidemiologie, diagnostic et imagerie des metastases 
cerebrales 

L’incidence des metastases cerebrales est peu documentee mais semble etre en 
augmentation. Les metastases cerebrales surviennent chez 1 0 % des patients atteints de 
cancer. L'allongement de la duree de vie des patients et I'amelioration des techniques 
diagnostiques semblent etre a I'origine de cette augmentation. Le diagnostic se fait soit sur 
les examens systematiques des patients malades, soit devant I’apparition d’un trouble 
neurologique. L’imagerie cerebrale par resonance magnetique est I’examen de reference 
pour evaluer le nombre, la faille et la localisation des metastases. La realisation d’un 
examen anatomo-pathologique ne doit etre faite qu’en cas de doute diagnostique. En cas 
de metastase inaugurale (20 % des cas), le medecin traitant doit rechercher rapidement le 
cancer primitif afin d’orienter le patient vers un service specialise. La prise en charge des 
metastases cerebrales devient multidisciplinaire et necessite une coordination des 
differents praticiens. 

summary Brain metastases epidemiology, diagnosis and imagery 

The incidence of brain metastases is poorly documented but seems to be increasing. Brain 
metastases occur in 10% of patients with cancer. Extending the life of patients and 
improved diagnostic techniques seem to be the cause of this increase. The diagnosis is 
made either on systematic reviews of sick patients, either before the onset of a neurological 
disorder. Brain MRI is the gold standard to evaluate the number, size and location of brain 
metastases. Achieving an histological examination should be performed in cases of 
diagnostic uncertaintly. Inaugural metastases occure in 20% of cases. The general 
practionner should investigate primary cancer quickly to refer the patient to an appropriate 
specialist. The management of brain metastases is multidisciplinary and requires 
coordination of different practitioners. 
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